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Abstract of EP0534310 

The invention relates to combinations of active substances which consist of at least one polypeptide v/ith 
the biological effect of fibroblast growth factors and of at least one cationic polyelectrolyte. and which 
permit improved dosage of the FGF effect. 
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0 Komblnatlon enthaltend Wachstumsfaktoren und Polyelektrolyte. 



@'Die Erfindung betrifft Wirkstoffkombinationen, die 
aus mindestens einem Polypeptid mit der biologi- 
schen Wirkung von Rbroblasten-Wachstumsfaktoren 
und aus mindestens einem kationischen Polyeiektro- 
lyten bestehen. und die eine verbesserte Dosierung 
der FGF-Wirkung erlauben. 
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Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die 
neben mindestens einem Polypeptid mit der biolo- 
gischen Wirkung von Fibroblasten-Wachstumsfak- 
loren (FGF) mindestens einen kationischen Poly- 
elektrolyten enthalten. 

Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (Fibroblast 
Growth Factors, FGF), die zur Klasse der korperei- 
genen Peptid-Wachslumsfaktoren gehoren, wurden 
usprunglich als Substanzen in Gehirn und Hypo- 
physe nachgewiesen und daraus isoliert und zeig- 
ten eine das Wachstum von Fibroblasten fordernde 
Aktivitat. FGFs sind bekannt als wirksame gefafi- 
bildende Faktoren, die u.a. fur die Neovaskularisa- 
tion bei der Wundheilung verantwortlich sind. Na- 
here Details zu FGPs einschlieiJIicli ihrer Abwand- 
lungsprodukte, zu ihrer Isolierung bzw. Herstellung, 
ihrer Struktur, ihrer biologischen AktivitSten und 
deren Mechanismen sowie zu entsprechenden me- 
dizinischen Anwendungen konnen der inzwischen 
umfangreichen Fachliteratur entnommen werden. 
Eine umfassende Obersicht bietet beispielsweise A. 
Baird and P. Bohlen, Rbroblast Growth Factors, in: 
Peptide Growth Factors and their Receptors I 
(editors: M.S. Sporn and A.B, Roberts) Springer 
Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1990. 

Als erfindungsgemafi geeignete Wachstums- 
faktoren sind nicht nur die "klassischen" FGFs, 
wie der saure Fibroblasten-Wachstumsfaktor (acidic 
Fibroblast Growth Factor. aFGF) und der basische 
Fibroblasten-Wachstumsfaktor (basic Rbroblast 
Growth Factor, bFGF) anzusehen, sondern alle 
Peptide, die im wesentlichen die biologische Wir- 
kung von FGF zeigen. 

Zum engeren Kreis von FGFs zahlen native 
FGPs, insbesondere bovinen und humanen Ur- 
sprungs, sowIe rekombinant hergestellte FGFs. 
Bevorzugt sind insbesondere rekombinant herge- 
stelltes humanes aFGF und bFGF. Naheres zu 
rekombinant hergestellten bovinen wie humanen 
aFGFs und bFGFs kann beispielsweise den folgen- 
den Patentdokumenten entnommen werden: EP 0 
228 449, EP 0 248 819, EP 0 259 953, EP 0 275 
204. Zum weiteren Kreis von FGF's zahlen auch 
Muteine, die sich von aFGF bzw. bFGF in einem 
gewissen Umfang in Zahl und/oder Sequenz der 
AminosSuren unterschelden, ohne da^ hiermit eine 
wesentliche Wirkungsveranderung verbunden ist. 
Weiterhin sind unter dem Oberbegriff beispielswei- 
se verschiedene Formen des bFGF's zu verstehen. 
die sich in ihrer Lange unterschelden: Sie enthalten 
146, 153, 154 beziehungsweise 157 Aminosaurere- 
ste. Der weitere Kreis von FGPs umfaJ5t schiiefilich 
noch verwandte Peptide mit zum Teil deutlich ver- 
schiedenen Aminosauresequenzen. die aber die 
biologische Wirkung von FGF aufweisen. Als Litera- 
turhinweis seien beispielhaft die folgenden Patent- 
dokumente angefuhrt: EP 0 148 922. EP 0 226 
181. EP 0 281 822, EP 0 288 307. EP 0 319 052, 



EP 0 326 907 und WO 89-12645. Die genannteh 
Peptide werden zur Vereinfachung als "Peptide mit 
FGF- Wirkung" zusammengefaflt. 

Zu FGPs im Sinne der Erfindung zahlen wei- 

5 terhin Derivate dieser Peptide, die mit stabilisieren- 
den und/oder aktivitatssteigernden Agentien erhal- 
ten werden. Es sind dies insbesondere gegen Sau- 
re stabilisierte Formen von aFGF und bFGF, die als 
stabillsierende Agentien beispielsweise Glykosam- 

70 inglykane wie Heparin, Heparinfragmente, Heparan- 
sulfat und Dermatansulfat Oder Glukansulfate wie 
Dextransulfat und Cyclodextrinsulfat enthalten. 
FGF-Derivate dieser Art sind beispielsweise be- 
schrieben in EP 251 806. EP 267 015. EP 312 208, 

15 EP 345 660. EP 406 856, EP 408 146. WO 89- 
12464. WO 90-01941 und WO 90-03797. 

Bevorzugt fur die vorliegende Erfindung sind 
FGPs humanen Ursprungs und deren Muteine, be- 
sonders bFGF. Besonders bevorzugt ist die Ver- 

20 wendung rekombinant hergestelltem humanen 
bFGF. wie in EP 0 248 819 beschrieben. 

Gemeinsam ist den Peptiden mit FGF-Wirkung, 
6e3 sie sich spezifisch an die FGF-Rezeptoren der 
Zellmembran binden und dann ihre biologische 

25 Wirkung, z.B. bei der Wundheilung. entfalten. Je- 
doch werden diese Peptide auch unspezifisch ge- 
bunden. Diese Bindung fuhrt dazu, dafl z.B. bFGF 
selbst nach Injektion ubiichenweise nicht im Serum 
nachgewiesen werden kann. Beispielsweise wird 

30 bFGF a!s basisches Protein (IP = 9,8) an anionl- 
sche Makromolekule (z. B. Nukleinsauren und sau- 
re Komponenten der extrazellularen Matrix (ECM) 
wie Heparansulfat - s. u.a. Moscatelli et al.: Interac- 
tion of basic fibroblast growth factor with extracellu- 

35 lar matrix and receptors. Vortrag anIaClich einer 
Konferenz zu "The Fibroblast Growth Factor Fami- 
ly" veranstaltet von The New York Academy of 
Sciences. 1991) gebunden. Diese Eigenschaft ist in 
der Literatur beschrieben und wird u.a. dazu ausge- 

40 nutzt FGF's zu isolieren: Reinigung von a- und 
bFGF mHtels Chromatographie auf TrSgern, die 
Heparin gebunden enthalten. 

Die unspezifische Bindung der Peptide mit 
FGF-Wirkung verringert die FGF-Menge, die den 

45 spezifischen Rezeptor auf der Zelle erreichen kann. 
Insbesondere bei 3lteren (chronischen) Wunden 
Oder Verbrennungswunden, oder wenn groDe Men- 
gen nekrotischen Materials vorliegen, wird die un- 
spezifische Bindung einen groi3en und zugleich un- 

50 bekannten Teil des FGF absorbieren. Deswegen ist 
eine genaue Dosierung der wirksamen Menge an 
Peptiden mit FGF-Wirkung nicht moglich. Es be- 
steht die Notwendigkeit zur Uberdosierung des 
Wirkstoffs. Damit ist die Dosierung auch unzuver- 

55 lassig. da unbekannt ist, wieviele unspezifische 
Bindungsstellen in der jeweiligen Wunde vorhan- 
den sind. 
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Versuche bFGF zu stabilisieren, seine unspezi- 
fische Bindung zu verringern und seine Affinitat 
zum spezlfischen Rezeptor zu erhohen, bestanden 
bisher darin, bFGF mit Heparin Oder anderen sulfa- 
tierten Glycanen (z.B. Dextransulfat) oder Sucraifat 5 
2u kombinieren. Ubiicherweise wird bFGF z.Z. je- 
doch ohne solche Zusatze getestet. Es werden 
lediglich Hilfsstoffe zugesetzt, die der Haltbarkeit 
und verbesserten Appliziebarkeit dienen, 

Der Nachteil bei der Verwendung von reinem to 
bFGF und in unterschiedlich starkem MaBe aucli 
bei den genannten Kombinationen und Derlvaten 
besteht in der Notwendigheit zur Oberdosierung 
des Wirkstoffs und der Unzuverlassigkeit der Do- 
sierung, da unbekannt 1st, wieviele unspezlfische 1S 
Bindungsstellen in der jeweiiigen Wunde vorhan- 
den sind. 

Der Erfindung lag daher die ProblemsteKung 
zugrunde, eine Wirkstoffkombination zur Verftigung 
zu stellen, deren blologische Aktivitat von der un- 20 
spezifischen Bindung der Peptide mit FGF-Wirkung 
nicht beeinfiu/3t ist. 

Fur eine verbesserte Dosierung mittels Diffu- 
sionskontrolle wird zwar in EP 0 312 208 vorge- 
schlagen, Gelbiidner zusammen mit Wachstums- 25 
faktoren, bevorzugt Epidermalem Wachstumsfaktor 
(EGF), einzusetzen, Jedoch wird durcli diese Mafi- 
nahme das grundlegende Problem bei der Dosie- 
rung von Wachstumsfaktoren. wie es aus der vari- 
ablen unspezifischen Bindung resultiert, nicht ge- 30 
lost. 

Es wurde nun gefunden, daB diese Dosierungs- 
probleme gelost werden kSnnen, wenn man bei 
der Applikation von Peptiden mit FGF-Wirkung zu- 
satzlich mindestens einen kationischen Polyelektro- 35 
lyten appliziert. Uberrasciiend ist dabei, daB die 
kationischen Polyelektrolyte zwar die unspezifi- 
schen Bindungsstellen, z.B. in der EGM, blockle- 
ren, daB aber die Peptide mit FGF-Wirkung den- 
noch ihre spezlfischen Rezeptoren in der Zellmem- 40 
bran erreichen konnen. und daB somit die blologi- 
sche Wirkung des FGF erhalten bleibt. 

Eine Anzahl von bekannten kationischen Poiy- 
elektrolyten laBt sich erflndungsgemaB benutzen. 
Gemeinsam ist ihnen, daB sie unter physiologi- 45 
schen Bedingungen mit unspezifisch FGF-brnden- 
den Zellstrukturen irreversibel Komplexe bilden. 
Beispiele fur geeignete kationische Polyelektrolyte 
sind Polyamine und -Imlne. sowie deren quaterni- 
sierte Derivate. Weiterhin sind Polyguanidine ge- so 
eignet, sowie Polypeptide, die basische Aminosau- 
ren enthalten; z.B. Polylysin, Polyornithin, Polyargi- 
nin. Auch konnen derartige Polypeptide Gamische 
von mehreren AminosSuren enthalten. Die Amlno- 
sauren selbst konnen entweder racemisch Oder als 55 
einheitliche D- Oder L-Form eingesetzt in den erfin- 
dungsgemSB benutzten Peptiden vorkommen. Ge- 
eignet sind weiterhin Polysaccharide mit basischen 



Gruppierungen. Besonders bevorzugt ist die Ver- 
wendung von Chitosanen und ihren Derlvaten, z,B. 
N-Carboxy-butyl-chitosan oder Methyl-Pyrrolidon- 
Chltosan. da diese biodegradierbar sind und die 
Abbauprodukte mit Komponenten des normalen 
Stoffwechsels (Glucosamln und N-Acetyl-Glucosa- 
min) identisch sind. 

ErflndungsgemaB konnen die kationischen Po- 
lyelektrolyte als freie Basen oder auch als Saize 
mit physiologlsch vertraglichen organischen oder 
anorganischen Sauren eingesetzt werden. Physio- 
loglsch vertragliche organische Sauren sind bei- 
spielsweise Glutaminsaure, Esslgsaure und Milch- 
saure. Salzsaure ist als Beisplel fur eine physiolo- 
gisch vertragliche anorganische Saure genannt. 
Weitere physiologisch vertragliche Sauren sind 
dem Galeniker bekannt. 

Diese Substanzen werden Im OberschuB zu 
den Peptiden mit FGF-Wirkung glelchzeitig mit die- 
sen appliziert. Ebenso Ist eine vorherlge Applika- 
tion der kationischen Polyelektrolyte moglich, Da- 
durch konnen FGFs ungehindert bis zum spezlfi- 
schen Rezeptor diffundleren und an diesen binden. 
Es ist aber auch im Rahmen des erfindungsgema- 
Ben Vorgehens denkbar. die kationischen Polyelek- 
trolyte nachtraglich zu applizieren, um die FGFs 
von den unspezifischen BIndungsorten zu verdran- 
gen. Der Vortell dieser Vorgehensweise ist in je- 
dem Fall, die Peptide mit FGF-Wirkung vergleichs- 
weise niedrig dosleren zu k5nnen, wodurch der 
therapeutische Index entsprechend erhoht wild. Zu- 
dem ist eine wesentlich zuveriasslgere Anwendung 
ereichbar. da selbst bei stark nekrotisierenden 
Wunden die FGFs' an den Zielort gelangen kon- 
nen. In derartlgen Fallen ist eine mehrfache Appli- 
kation haufig indiziert. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Kombi- 
nationen, die mindestens ein Polypeptid mit FGF- 
Wirkung und mindestens einen kationischen Poly- 
elektrolyten enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen konnen 
dabei als bevorzugt waBrlge Losung en vorliegen 
die neben mindestens einem Polypeptid mit FGF- 
Wlrkung und mindestens einem kationischen Poly- 
elektrolyten ubiiche Zusatze, wie Puffersubstanzen 
Oder Saize zur Regulierung des osmotischen Druk- 
kes Oder auch FOIIstoffe, enthalten. in diesen Lo- 
sungen liegt die Konzentratlon der Polypeptide mit 
FGF-Wirkung zwischen 0,1 ng/ml und 500 ug/ml. 
vorzugsweise zwischen 0,5 ng/ml und 300 ug/ml, 
die der kationischen Polyelektrolyten zwischen 1 
ug/ml und 300 mg/ml, vorzugsweise zwischen 0,1 
und 200 mg/ml. Diese Losungen konnen in be- 
kannter Weise durch Zusatz von Gelbildnern zu 
Hydrogelen welter verarbeitet werden. Die Losun- 
gen, gegebenenfalls unter Zusatz von Fullstoffen, 
Oder Hydrogele konnen zu Vliesmaterialien, zu Fo- 
lien. zu Pulvern. zu Granulaten oder zu Faden 
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getrocknet Oder lyophilisiert werden. Solcherart er- 
haltene FSiden konnen zu Geweben Oder Netzen 
weiterverarbeitet werden. Auch ist es moglich, die- 
se L5sungen In Wundgaze oder In WundverschluO- 
folie zu absorbieren und diese zu trocknen. Die 
getrockneten Darrelchungsformen konnen auch mit 
Flusslgkeit rekonstltuiert als wafirige Losung oder 
als Gel oder .Hydrogel zur wundversorgung benutzt 
werden. Die erfindungsgemafien Kombinationen 
konnen schlieBllch auch als Reagenzzusammen- 
stellung (Kit) vorliegen, bei dem die Komponenten 
(Peptid mit FGF-Wirkung und kationischer Poly- 
elektrolyt) getrennt, aber In abgestimmten Mengen 
vorliegen. 

Bei frischen sauberen Wunden Ist ein geringer 
Uberschufl an kationischen Polyelektrolyt, d.h, zu- 
mindest etwa das funffache der Menge an Pepti- 
den mit FGF-Wirkung. fur die Maskierung ausrei- 
chend. Entsprechend dem Wundzustand muO die- 
ser Oberschufl aber erheblich erhoht werden, um 
die unspezifischen Bindungsstellen zu blockieren. 
Deswegen kann erfindungsgemafi die Menge an 
katlonischem Polyelektrolyten bis zum Zehntau- 
sendfachen der. Menge des Peptides mit FGF- 
Wirkung betragen. Bevorzugt betrSgt das VerhSlt- 
nis zwischen den Gewichtsmengen an kationischen 
Polyelektrolyt und Peptid mit FGF-Wirkung zwi- 
schen 100 und 2000. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die 
Verwendung eines Zusatzes von mindestens einem 
kationischen Polyelektrolyten zu einer Praparation, 
die mindestens ein Peptid mit FGF-Wirkung ent- 
halt. um unspezifische Bindungsstellen fQr das 
Peptid mit FGF-Wirkung zu blockieren. 

Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur 
Herstellung von Kombinationen, die mindestens ein 
Peptid mit FGF-Wirkung und zusatzlich mindestens 
einen kationischen Polyelektrolyten enthalteh, wo- 
bei die Komponenten bevorzugt als wSfirige Lo- 
sung vorliegen. und weiterhin ubiiche Zusatze. wie 
Puffersubstanzen oder Saize zur Regullemng des 
osmotischen Druckes oder auch Fuilstoffe enthal- 
ten konnen. Diese Losungen konnen auch sterili- 
slert werden. Es ist auBerdem mSglich. diese Lo- 
sungen zu halbfesten oder festen Darreichungsfor- 
men, z.B. Hydrogelen, Vliesen. Faden, Geweben, 
Granulaten, Pulvern, getrSnkten Materialien waiter- 
zuverarbeiten. 

Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur 
Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen. bei 
denen eine Kombination, die mindestens ein Peptid 
mit FGF-Wirkung und zusatzlich mindestens einen 
kationischen Polyelektrolyten enthalt, mit minde- 
stens einem festen, flQssigen oder halbflOssigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geelgnete Dosie- 
rungsform gebracht wird. 

Gegenstand der Erfindung sind pharmazeuti- 
sche Zubereitungen. die Kombinationen, bestehend 



aus mindestens einem Peptid mit FGF-Wirkung 
und zusStzlich mindestens einem kationischen Po- 
lyelektrolyten, enthalten. 

Gegenstand der Erfindung Ist die Verwendung 

5 von Kombinationen, die mindestens ein Peptid mit 
FGF-Wirkung und zusatzlich mindestens einen ka- 
tionischen Polyelektrolyten enthalten, zur Bekamp- 
fung von Krankheiten. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung 

TO einer Kombination die mindestens ein Peptid mit 
FGF-Wirkung und zusatzlich mindestens einen ka- 
tionischen Polyelektrolyten enthalt. zur Herstellung 
eines Arzneimlttels. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen konnen 

75 vorteilhaft bei der Therapie von Wunden, fur die 
eine Indikation einer FGF-Therapie besteht, einge- 
setzt werden, besonders wenn bei der Heilung die- 
ser Wunden oder Defekte Vorgange der freien Gra- 
nulation involviert sind. Wichtige Anwendungsge- 

20 blete fUr die erfindungsgemaBen Kombinationen 
sind Ulcera der Haut {beispielsweise Dekubitalulce- 
ra, diabetische Gangrane, arterielle und venSse 
Stauungen), weiterhin Verbrennungswunden, 
Schleimhautulcera und -lasionen, Spenderhautent- 

25 nahmestellen, Haut- und Weichtelltransplantations- 
stellen (Vorbereitung des Wundgrundes) und Ope- 
rationswunden (insbesondere bei eingeschrSnkten 
Heilungsfunktionen). Fur alle diese Anwendungsge- 
biete ist die Applikation von Kombinationen aus 

30 Peptiden mit FGF-Wirkung und geeigneten Polyka- 
tionen besonders dann wichtig, wenn es sich um 
Patienten mit eingeschrankter Wundheilungsfahig- 
keil handelt (z.B. aufgrund von Alter, Grundkrank- 
heiten oder therapeutischen Maflnahmen). 

35 

Beispiele 

Die Herstellung und Ven^endung der erfln- 
dungsgemaBen Kombinationen wird im folgenden 

40 beispielhaft beschrieben, ohne daU in dieser Be- 
schreibung eine Einengung des Erfindungsgegen- 
standes zu sehen ist. Die Vorteile gegenuber den 
bislang aus dem Stand der Technik bekannten 
FGF-haltigen Praparationen werden durch die mlt- 

45 geteilten Anwendungsbeispiele deutlich. 

Beispiel 1 

Beispiel la: Chitosan-L5sung 

50 

100 mg Chitosan Glutamat (Protan) werden in 
10 ml Ringerlosung gelost. 

Beispiel lb : bFGF-L6sung 

55 

100 ug rekombinant hergestelltes humanes 
bFGF werden in 10 ml 20 mM Citrat-Puffer pH 5,0 
gelost. 



4 



7 



EP 0 534 310 A1 



8 



Beispiel 1c: kombinierte Chitosan-bFGF-Losung 

Je 10 ml der Losungen nach Beispiel la und 
lb werden gemischt. Die Endkonzentration an 
bFGF betragt 5 ug/ml. 

Beispiel 2 

Beispiel 2a: Chitosan-Losung 

100 mg Methyl-Pyrrolidon-Chitosan werden in 
10 ml waBriger Kochsalzlosung (9 g/l) gelost. 

Beispiel 2b : bFGF-Losung 

50 ug rekombinant hergestelltes humanes 
bFGF werden in 10 ml 20 mM Citrat-Puffer pH 5,0 
gelost. 

Beispiel 2c: kombinierte Chitosan-bFGF-L6sung 

Je 10 ml der Losungen nach Beispiel 2a und 
2b werden gemischt. Die Endkonzentration an 
bFGF betragt 2.5 ug/ml. 

Beispiel 3 

Die Losung aus Beispiel 1c wird nach Herstel- 
lung in 2-5 mm Schichtdicke lyophilisiert. Es ent- 
steht ein wirkstoffhaltiges Vlies, das zur Wundab- 
deckung geeignet rst. 

Beispiel 4 

Handelsubliche Wundverbandgaze wird mit der 
Ldsung aus Versuch 2c getrSnkt ( 2 ml/5 cm^) und 
anschlieCend getrocknet. Es entsteht eine wirkstoff- 
haltige Gaze, die zur Wundabdeckung geeignet ist. 

Anwendungsbeispiel A 

Die viskose Losung aus Beispiel 1c wird 
gleichmaflig auf die zu behandelnde Wunde mit ca. 
1 ml/ 5 cm^ wundflSche aufgetragen. 

Anwendungsbeispiel B 

Zunachst wird die Wunde mit einer Losung 
nach Beispiel la (Chitosan) vorbehandelt (ca. 1 ml 
/ 5 cm2 Wundflache). Nach einer Vorbehandlungs- 
zeit von ca. 30 Minuten wird die uberschussige 
Losung und Wundsekret abgetupft. AnschlieSend 
wird die Wunde mit einer Losung nach Beispiel 1b 
(bFGF) weiterbehandelt (ca. 1 ml / 5 cm^ Wundfla- 
che). 



Anwendungsbeispiel C 

Zunachst wird die Wunde mit einer Losung 
nach Beispiel 1a (Chitosan) vorbehandelt (ca. 1 ml 

5 / 5 cm^ Wundflache). Nach einer Vorbehandlungs- 
zeit von ca. 30 Minuten wird die uberschussige 
Losung und Wundsekret abgetupft. Anschlie/3end 
wird die Wunde mit einer Losung nach Beispiel 1c 
(Kombination aus Chitosan und bFGF) weiterbe- 

70 handelt (ca. 1 ml / 5 cm^ Wundflache). 

Diese Methods hat den Vortell, dafi durch das 
Auftragen der Kombination aus bFGF und Chitosan 
neu ins Wundgebiet sekretierte bFGF-bindende 
Substanzen absorbierl werden. 

T5 

Patentanspruche 

1. Kombination enthaltend mindestens ein Peptid 
mit FGF-Wirkung und zusatzlich mindestens 

20 einen kationischen Polyelektrolyten. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Kombination 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichtnet, 
dafJ eine wasserhaltige Losung mindestens ei- 

25 nes Peptides mit FGF-Wirkung mit einer was- 
serhaltigen Losung mindestens eines kationi- 
schen Polyelektrolyten zusammengebracht 
werden. 

30 3, Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti- 

schen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man eine Kombination nach Anspruch 1 
mit mindestens einem festen, flussigen oder 
halbflussigen Trager- oder Hilfsstotf in eine 
35 geeignete Dosierungsform bringt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung. dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie mindestens eine Kombi- 
nation nach Anspruch 1 enthSlt. 

40 

5. Kombination nach Anspruch 1 zur Bekampfung 
von Krankheiten. 

6. Verwendung einer Kombination nach Anspruch 
45 1 zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung einer Kombination nach Anspruch 
1 bei der Bekampfung von Krankheiten. 

so 8. Verwendung nach Anspruch 7, daurch gekenn- 
zeichnet, 6aB man zunachst eine Komponente, 
enthaltend den kationischen Polyelektrolyten, 
und anschlieBend eine zweite Komponente. die 
das Peptid mit FGF-Wirkung enthSIt, einwirken 

55 mi 
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